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要　約
●民族薬理学的な関連性
　マカ（Lepidium meyenii）は多産を支える食材として
アンデス地域で伝統的に用いられている。
●研究目的
　本研究は性周期の発情前期でのマカの血清中の下垂体
ホルモン濃度への影響について雌ラットを用いて調べ
た。
●材料と方法
　マカ粉末は学名Lepidium meyenii Walp の塊茎から
調製した。マカの塊茎はペルーのフニンの高原で採取、
乾燥、粉砕されたものを（株）ヤマノ Yamano del Perú 
SAC より入手した。マカ粉末はケミカルプロファイリン
グおよび植物分類学的方法で同定した。ラット動物実験
では Sprague-Dawley ラットを用い、コントロール群に
は通常飼育で用いられる餌 (CE2) を、テスト群ではCE2
にマカ粉末を各々5%、25%、50% 含有させた餌を自由
摂餌させて7週間飼育した。ラットの性周期をモニター
し、発情前期の18時に断頭採血を行い、血清を採取し
た。血清中の下垂体ホルモン濃度は酵素結合免疫吸着法
を用いて測定した。
●結果
　両群ラット間での摂餌量、体重において6週齢以降で
有意差は認められなかった。50% マカ含有の餌を与え
たラット群は、性周期の発情前期においてコントロール
群のラットに比べて黄体形成ホルモン（LH）血中濃度
が4.5倍（P < 0.01）、卵胞刺激ホルモン（FSH）では19
倍（P < 0.01）に上昇した。LHおよび FSHを産生する
下垂体機能において、その他の下垂体ホルモンである成
長ホルモン、プロラクチン、副腎皮質刺激ホルモン、甲
状腺刺激ホルモンでは有意差は認められなかった。さら
に、LH血中濃度は3～30 g マカ /kg のマカ摂餌量にお
いて用量依存的な上昇した。
●結論
　本研究で、雌ラットの性周期の発情前期の LHサージ
のタイミングにおいて、マカは LH血中濃度を特異的に
上昇させること、そして、その作用は薬理学的かつ用量
依存的作用であることを証明した。これらの結果は、多
産を促進する伝統的なマカの使用を支持し、その作用に
LHが関与する分子メカニズムの可能性が示唆された。
１．緒論
　Lepidium meyenii はアブラナ科の二年草植物でペ
ルーのアンデス高地に植生している。ペルーでは何世紀
にも渡り、Lepidium meyenii の塊茎（マカ）を滋養の
ある食物、および多産に効く薬草としてヒトや動物で摂
取されてきた。ヒト臨床試験において、マカは軽い勃起
性機能障害への効果1、更年期女性における性欲改善効
果2が示唆されている。これらの報告を含むマカの臨床
試験のシステマティック・レビューではマカの有効性を
支持する予備実験結果として位置づけられており、さら
なる臨床研究の必要性に言及されている3。マカを用い
た動物実験では、様々な健康に関するマカの生理学的、
薬理学的特性が報告されてきた。それらは、生殖能力の
促進作用4、性行動の亢進5,6、精子形成の促進7-9、骨粗
鬆症改善10、神経細胞機能11、記憶障害の改善12-14、化
脚注　本論文は、Uchiyama F, Jikyo T, Takeda R, Ogata M, J Ethnopharmacol. 151, 897-902 (2014), Lepidium meyenii (Maca) enhances 
the serum levels of luteinising hormone in female rats にて最初に報告された研究に基づくものである。ただし論文内容に記載
した文章表現を理解しやすいように表２を追加している。
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学的、物理的ストレス反応の緩和15-17、前立腺肥大症改
善18、自発運動の促進効果5に関して研究されている。
　生殖能力は視床下部‐ 下垂体‐ 性腺系（HPG 軸）
の生理機能に基づいている。女性では発情前期に下垂
体前葉から一過性に分泌される LH分泌現象は LHサー
ジと呼ばれ、卵子形成、排卵、黄体の発育の引き金役
を担っている。発情前期に誘起される LHサージでは、
LH血中濃度がそれ以外の時期、いわゆる LHパルスで
分泌される LH血中濃度よりはるかに高い。LH分泌に
は遺伝的な背景、環境、身体的状況に大きく影響され
る。マカは標高4,000m以上の気候の厳しい環境下の生
活においてヒトや動物の繁殖を促進する目的で伝統的に
使用されてきた。しかし、マカ、あるいはマカの化学成
分を用いた研究では、LHを含む下垂体ホルモンの血中
濃度の変化は全く報告されていない19。それゆえ、生殖
系に対してマカが作用するタンパク質は不明であり、マ
カの作用メカニズムの研究に対して全くアプローチする
ことができない。
　本研究では、マカの LHサージでの雌ラットにおける
LH血中濃度の変化を検討した。
２．材料、方法
2.1.　植物原料
　本研究で使用したLepidium meyenii Walp はペルー
の標高4200～4500m の中央アンデス地域のフニンの
高原で2010年に収穫した。Lepidium meyenii Walp の
塊茎は、フニン高原の栽培場で集荷、乾燥、粉末状に粉
砕した後、マカとして市販されており、このマカ粉末を
（株）ヤマノの Yamano del Perú SAC から入手した。
　入手したマカ粉末は植物標本（MG-2A/YDP-S002-2011）
としてSan Marcos University Natural History Musiumの植物博
物館に預けた。そこでマカ粉末は Cronquist 分類法に基
づきLepidium meyenii Walp であることを植物分類学
的に同定した。
2.2　溶媒と化学物質
　アセトニトリル、EDTA 二カリウム塩（EDTA-2K）、
石油エーテル、トリフルオロ酢酸は（株）和光純薬から
入手した。
2.3　石油エーテル抽出物の製法
　マカ粉末の石油エーテル溶媒抽出はMcCollom らの
方法20に基づいて行った。マカ粉末10 g に石油エー
テル50 ml を加え、20 ℃、150 rpm で24時間撹拌し
た。濾過後、抽出液の溶媒を除去し、43.0 mg の残渣
（石油エーテル抽出物）を得た。残渣はアセトニトリ
ル1ml に溶解させ、0.45μ m PTFE シリンジフィルター
（Millipore）で濾過した後、HPLC-UV-MS/MS 分析に
付した。
2.4　HPLC 分析
　HPLCは紫外可視（UV-vis）検出器を備えたShimazdu 
LC-30A HPLC システムを使用した。macamide 類の
定性・定量分析には Inertsil ODS-3カラム（250×4.6 
mm2id、5μ m 粒子）（GL Science）を用いた。溶媒
システムは（A）0.005% トリフルオロ酢酸水溶液と
（B）0.005% トリフルオロ酢酸アセトニトリルで20:80
（A:B）から0:100の濃度勾配を24分間で行った。カラ
ムオーブンを40℃に設定し、5μ l のサンプルを注入し
た。macamide 類の定量は210nm と280nm の波長の
ピークエリアを算出し、その相対値から各ピークの質量
を算出した。
macamide 類の化合物同定は保持時間、紫外線吸収率と
可視光吸収の比率、およびサンプルの公知データのMS
分析値の比較により行った20,21。
2.5　Macamide 類 の MS/MS 分析
　HPLC-MS/MS システムはサンプル自動注入器、bi-
Pump、紫外可視検出器を備えたShimazdu LC-30A HPLC
システムと Thermo Fisher Scentiﬁ c series Q-Exactive 
MS/MS から構成されるものを使用し、測定動作パラ
メ ー タ ー は high voltage capillary, 4500 V; capillary 
exit, 143.6V; skimmer 1, 31.1V; trap drive, 44.2; scan 
range (m/z),1800を用いた。質量分析計は正イオン検
出モードで測定した。MS/MS 測定時のHPLC は分析用
HPLC と同じ条件で使用した。
2.6　動物と飼育
　2週齢の雌 Sprague-Dawley ラット（チャールズリ
バー）はオリエンタルイーストより入手し、8週間中村
学園大学アニマルセンターで飼育した。ラットは1匹ず
つ個別にステンレス網のケージに入れ、常温（25℃）、
日照時間12時間（6時点灯18時消灯）の条件下で飼育
した。ラットは自由摂餌で、7週間飼育した。本論文に
述べる動物実験は本学の動物倫理委員会の承認を得て
行った。
　コントロール飼料はCE2飼料（日本クレア）を使用し
た。5%、25%、50% マカを含むテスト飼料は、CE2に
それぞれ乾燥重量として5%、25%、50%（w/w）のマ
カ粉末を加え、100回撹拌したものを使用した。CE2、
マカ含有飼料は室温で保管した。マカ栄養成分の分析は
日本食品分析センターに依頼して分析し、使用したCE2
ロットの栄養成分の分析は日本クレア（株）より入手し
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た。
　ラットは実験開始1週間前からアニマルセンターで飼
いならした後、ランダムに3つのテストグループと１つ
のコントロールグループにわけた。テスト１グループ
には5% マカ含有飼料を（n=10）、テスト2グループに
は25%マカ含有飼料を（n=10）、テスト3グループには
50%マカ含有飼料を（n=20）、コントロールグループに
はコントロール飼料（n=20）を与えた。体重、摂餌量
は8時15分から9時の間で2日毎に測定した。ラットの
摂餌量は残渣量を2日毎に測定し、給与量から残渣量を
減算して算出した。飼料効率は摂餌量（g）/ 体重（kg）
で表した。
2.7　性周期測定
　性周期は膣のスメア検査を2週間毎日行った。スメア
検査にはラットの膣口の表皮細胞を用いた。スメア採取
は8時30分から9時の間に行った。スメア検査は採取し
たスメアをギムザ染色液（メルク）で染色し顕微鏡検査
により行った。発情期は有核細胞数と角化細胞数の比率
により判定した。各細胞数の測定は Burker-Turk 血球計
算器を用いて顕微鏡下で行った。この判定に基づき4日
周期の性周期のサイクルを測定した。
2.8　断頭とサンプル採取
　全てのサンプルの採取は各ラットの発情前期の16時
30分から18時（±15分）の間に断頭後、ただちに胴体
から血液を EDTA-2K 入りとなしの空のチューブに採血
し、3000rpmで10分遠心を行った。採取した血清、血
漿は‐ 80℃で保存した。ラットの各臓器は解剖学的に
分離し、脂肪を除去後、重量を測定した。
2.9　ホルモンの定量
　LH、FSH、成長ホルモン（GH）、甲状腺刺激ホルモ
ン（TSH）の血清濃度の測定はそれぞれ、Libs® Rat 
LH ELISA kit、Libs® Rat FSH ELISA kit、Libs® Rat GH 
ELISA kit、Libs® Rat TSH ELISA kit（シバヤギ）を用
いる酵素結合免疫吸着法 (ELISA) で行った。血清 PRL
濃度の測定は Pama-test® Rat PRL EIA kit（Panapharm 
Laboratories）を用いる酵素免疫測定法（EIA）で行っ
た。血漿の副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）濃度測定
は Siemens-Immulyze®R ACTH II（Siemens Healthcare 
Diagnostics） を用いる生物発光酵素免疫測定法
（CLEIA）で行った。全ての測定手順はメーカーのプロ
トコールに従って行った。
2.10　データ解析
　データは平均値±標準偏差（SD）で表示した。また、
2群間比較は IBM SPSS（Statistical Package for the Social 
Sciences）Version 19（IBM）を使用し、Student’s t-test
により一元配置分散分析で分析した。P < 0.01の値を有意
差とした。
３．結　果
3.1　ケミカルプロファイリングによるマカの品質評価
　多くの植物と同様に、Lepidium meyenii Walp の塊
茎（マカ）は栽培地、栽培方法、気候等により化学
成分が変化することが知られている。Macamide 類は
Lepidium meyenii の特異的な二次代謝産物であり、品
質管理のマーカーとしてよく用いられている20,21。本研
究で使用したマカのmacamide 類を定量した。マカ粉
末を石油エーテルで抽出したところ0.460% w/w の収率
でマカ抽出物を得、HPLC-UV-MS 測定の分析を行った。
抽出物から検出した12種類のmacamide は質量分析ス
ペクトルでの分子イオンピーク、保持時間、および紫外
／可視吸収スペクトルの吸収比率はLepidium meyenii 
Wlap のものと一致した20,21。その結果を表 1に示す。
マカ塊茎のmacamide 類の化学構造を同定するために、
マカ（Lepidium meyenii）は雌ラットにおいて黄体形成ホルモンサージを亢進する。
表１．マカ粉末の PHLC-UV-MS/MS 分析によるmacamide
化合物のケミカルプロファイリング　　　　
 
Compund 
Number Identified Chemical Structure 
Retention 
Time 
(min.) 
[M-H]+ 
Main 
Fragment 
Ions 
Relative 
amount 
(%) 
CV% 
1 
 
15.8 332.3 
MS2 
[332.3]: 
91.1 
0.19 11.2 
2 
 
18.2 346.3 
MS2 
[346.3]: 
91.1 
13.56 4.4  
3 20.8 360.3 
MS2 
[360.3]: 
91.1 
0.10 10.8 
4 12.4 368.3 
MS2 
[368.3]: 
91.1 
4.73 5.7  
5 15.2 370.3 
MS2 
[370.3]: 
91.1 
5.73 0.8  
6 
 
18.7 372.3 
MS2 
[372.3]: 
91.1 
2.28 8.3  
7 
 
23.4 374.3 
MS2 
[374.3]: 
91.1 
3.37 9.7  
H
N
O
8 17.6 376.3 
MS2 
[376.3]: 
121.1 
4.82 4.3  
9 
 
12 398.3 
MS2 
[398.3]: 
91.1, 
121.1 
0.82 7.9  
10 
 
14.7 400.3 
MS2 
[400.3]: 
91.1, 
121.1 
0.46 3.1  
11 18.1 402.3 
MS2 
[402.3]: 
91.1, 
121.1  
<0.10 NC 
12 22.6 404.4 
MS2 
[404.4]: 
91.1, 
121.1 
3.37 3.5  
13 10.3 279.2 㻌  35.40 1.5  
14 
 
12.9 281.2 㻌  25.16 1.3  
Compound number ࣒࢝ࣛ ࡢ 1-12 ࡣ macamide 㢮ࢆ♧ࡋࠊ13ࠊ֦ࡣྛࠎȚ-ࣜࣀࣞࣥ㓟ࠊࣜࣀ࣮ࣝ㓟ࢆ♧ࡍࠋ 
໬ྜ≀ࡢྵ㔞ࡣ 4 ᅇࡢศᯒ⤖ᯝࡢᖹᆒ್ࢆ⏝࠸ࠊ࣐࢝ᢳฟ≀ࡢ┦ᑐ್ࢆ㸣⾲♧࡛ relative amount ࡢ࣒࢝ࣛ࡟♧ࡍࠋ4 ᅇࡢศᯒ⤖ᯝࡢ
CV ್ࢆᖹᆒ್࡟ᑐࡍࡿ㸣࡛⾲♧ࡋࡓࠋ㹌㹁ࡣ໬ྜ≀ࡣྠᐃ࡛ࡁࡓࡀࠊᐃ㔞ࡢ㝈⏺್௨ୗࢆ♧ࡍࠋ 
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macamide 由来のイオンフラグメントピークのMS/MS
分析を行った。macamide の12種類の化合物のうち、7
種類の macamide と5種類の macamide は各々、m/z 
91.05、m/z 121.06の MS/MS イオンフラグメントピー
クを示し、それぞれベンジルイオン（C7H7
＋）、メトキ
シベンジル（C8H9
＋）として同定した（表 1）。抽出物
の主成分は、MS分析によりリノール酸とリノレン酸を
同定した（表 1）。これらの結果は、使用したマカ粉末
は化学的にLepidium meyenii の塊茎であること、およ
び実験項に記載した植物分類学の結果から、本研究で使
用するマカはLepidium meyenii Wlap であることおよ
びその化学成分であるmacamide 類は表 1に示す成分含
量比から構成されていることを示している。
3.2.　ラット実験における一般所見
　飼料間における栄養成分分析の結果を表２に示してい
る。すべての飼料においてラット飼育の栄養必要量を満
たしており、飼料間における栄養成分による生理学的影
響は望めない。本研究を通して、マカを摂餌したラッ
ト、摂餌していないラットにおいて摂餌量（図 1a）、体
重増加による成長曲線（図 1b）を図１に示している。
体重では23日齢（食餌実験開始2日目）以降、摂餌量で
は43日齢（食餌実験開始22日目）以降において両群間
で有意差は認められなかった。摂餌量は38日齢から一
定値となり15 g/ 日であった。50%マカ摂餌したテスト
群とコントロール群の間でHPG 軸に関連する臓器であ
る卵巣、子宮、視床下部、下垂体の臓器重量差は認めら
れなかった（表 3）。また、その他の臓器の重量におい
ても有意差は認められなかった。以上の結果、マカの摂
餌によるラットの成育における一般所見に差異は認めら
れなかった。
　LH分泌は概日リズム22、排卵周期23、およびストレス
24に強く影響受け、LH血中濃度は変化することが知ら
れている。そのため、排卵周期、排卵時間に基づいてサ
ᡂศ ࢥࣥࢺ࣮ࣟࣝ㣫ᩱ ࣐࢝⢊ᮎ 5%ྵ᭷㣫ᩱ ࣐࢝⢊ᮎ 25%ྵ᭷㣫ᩱ ࣐࢝⢊ᮎ 50%ྵ᭷㣫ᩱ せồ㔞 
Ỉศ㸦g㸧 8.5 8.3 7.6 6.7 - 
ࢱࣥࣃࢡ㉁㸦g㸧 25.0 24.3 21.5 17.9 12.0 
⬡㉁㸦g㸧 4.7 4.7 4.7 4.7 5.0 
⅊ศ㸦g㸧 6.7 6.6 6.1 5.4 - 
⢾㉁㸦g㸧 51.0 51.1 51.6 52.3 - 
㣗≀⧄⥔㸦g㸧 3.9 4.8 8.5 13.0 - 
࢚ࢿࣝࢠ࣮㸦kcal㸧 346 346 346 345 380 
ࢼࢺ࣒ࣜ࢘㸦mg㸧 330.0 315.2 255.8 181.7 50.0 
ࣜࣥ㸦mg㸧 1010.0 976.0 840.0 670.0 400.0 
㕲㸦mg㸧 27.7 26.6 22.2 16.7 3.5 
࢝ࣝࢩ࣒࢘㸦mg㸧 1070.0 1030.3 871.5 673.0 500.0 
࣒࢝ࣜ࢘㸦g㸧 1.0 1.0 1.1 1.2 0.4 
࣐ࢢࢿࢩ࣒࢘㸦mg㸧 320.0 307.7 258.4 196.9 40.0 
㖡㸦mg㸧 0.7 0.7 0.6 0.5 0.5 
ள㖄㸦mg㸧 5.5 5.4 4.8 4.2 1.2 
࣐ࣥ࢞ࣥ㸦mg㸧 9.9 9.5 7.9 6.0 5.0 
ࣅࢱ࣑ࣥ A㸦ȣg㸧 625.5 594.2 469.1 312.8 120.0 
ࣅࢱ࣑ࣥ D㸦ȣg㸧 -a 0.3 1.5 3.0 2.5 
ࣅࢱ࣑ࣥ K㸦ȣg㸧 -a -a -a -a 3 
ࣅࢱ࣑ࣥ B1㸦mg㸧 1.8 1.7 1.4 1.0 -b 
ࣅࢱ࣑ࣥ B2㸦mg㸧 1.3 1.3 1.2 1.1 -b 
ࣅࢱ࣑ࣥ B6㸦mg㸧 1.3 1.3 1.2 1.1 0.6 
ࣅࢱ࣑ࣥ B12㸦ȣg㸧 16.0 15.6 14.0 12.0 5.0 
ࣅࢱ࣑ࣥ E㸦mg㸧 7.1 6.9 6.3 5.4 3.0 
ࣅࢱ࣑ࣥ C㸦mg㸧 17.0 16.2 12.8 8.5 -b 
 
-a㸸᳨ฟࡉࢀ࡚࠸࡞࠸ࡇ࡜ࢆ♧ࡍࠋ 
-b㸸せồ㔞ࡀྠᐃࡉࢀ࡚࠸࡞࠸ࡇ࡜ࢆ♧ࡍࠋ 
せồ㔞ࡣ RG Warner, LH Breuer Jr - NUTRIENT requirements of laboratory animals (1972)ࢆཧ↷ࡋࡓࠋ 
表２．乾燥重量100g 当たりのコントロール飼料、マカ粉末
　  含有率5％、25％、50％飼料の各栄養素成分比較
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表３．50％マカ粉末の添加有無による10週間の飼育での
体重変化と臓器重量（n＝10/ 群）　　　　
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マカ（Lepidium meyenii）は雌ラットにおいて黄体形成ホルモンサージを亢進する。
ンプル採取を厳密に行う必要があり、実験に使用した
ラットはスメア検査の結果から、4日周期の性周期サイ
クルパターンであることを確認した（図 2）。
3.3　LH サージ期におけるマカ摂餌による下垂体ホルモ
ンの血中濃度
　実験に使用したラットは4日周期の性周期サイクルの
パターンで発情前期、発情期、発情後期、発情間期に分
類することができた（図 2）。発情前期の LHサージは
18時に起こり、排卵前に LHが最大濃度になることが
知られている23。そのため、ラットの血液は発情前期の
18時±15分で採取した。ラットの血清中下垂体ホルモ
ンは ELISA を用いて測定した。その結果、血清中 LHは
50%マカ群で22.1 ng/ml、コントロール群で 4.9 ng/ml
であり（P < 0.001）、FSH は50% マカ群で9.5 ng/ml、 
コントロール群で0.5 ng/ml であった（ P < 0.01）。こ
れらの結果はマカ摂餌が雌ラットで LHおよび FSH の
血中濃度を有意に上昇させることを示している（表4 ）。
一方、他の下垂体ホルモンである GH、ACTH、TSH、
PRL は50％マカ群とコントロール群の間で有意差は認
められなかった（表 4）。これらの結果は、発情前期の
雌ラットにおいて、マカ摂餌後、血清中 LHレベルが特
異的に4.5倍上昇すること（P < 0.01）を示している。
　スメア検査では、テスト群、コントロール群で排卵
（発情周期）は同様に正常の4日周期であることを示し
た。LHサージのタイミングは排卵のタイミングを判断
する基準となるため、マカ摂餌後の LH促進効果が LH
サージのタイミングでの特異性および LH分泌後に続い
て分泌される FSH の血中濃度の上昇時期を調べた。LH
サージの開始時間を判断するため、発情前期の18時以
前での LHおよび FSH の血中濃度を測定した。その結
果、図３に示すように LHサージのタイミングは50％
マカ群、コントロール群で同じパターンを示し、17時
に上昇し始めた。このことから LHサージのタイミング
は50% マカ群、コントロール群での差異は認められな
かった。また、FSH においても同様に50% マカを摂餌
したラットはコントロール群と同じタイミングで FSH
上昇を示した（図 3）。
　このことはマカ摂餌の有無に関わらず、HPG 軸の作
用経路において LHサージ開始時に FSH 血中濃度の上
昇が開始されるという生理反応機構25に同調していた。
これらの結果から、マカ摂餌は正常な LHサージのタイ
ミングにおいて下垂体ホルモンのである LHの血中濃度
を上昇させていることを示している。
　LH産生は LHサージとパルス期で異なるメカニズム
が関与している。LHパルス期の LHの増加は閉経期と
の関連が示唆されているが、排卵誘導の改善の直接的作
用の報告はない。マカの LHパルス期での影響を調べる
ため、発情前期の16時30分に血液を採取し、LH血中濃
度を測定し、LHサージ期に採取した血中濃度と比較し
た（図 4）。16時30分に採取したコントロール群の血清
LHレベルは低値（1.8 ng/ml）であったが、およそ1時
間後の LHサージ期で増加がみられた。（6.6 ng/ml, P < 
0.01）これらの結果は、排卵前期の16時30分は LH パ
ルス期であることを示し23、この LHパルス期の LH血
中濃度では50％マカ群とコントロール群で有意差は認
表４．10週齢ラットにおける発情前期の±15分での
下垂体ホルモンの血中濃度　　　　　
㻌  ୗᆶయ䝩䝹䝰䞁㻌 䝁䞁䝖䝻䞊䝹⩌㻌 50%䝬䜹ᦤ㣵⩌ 
㻌  GH (pg/mL)a 1231.0 ± 725.5 1912.6 ± 1717.9 
㻌  LH (ng/mL)a       4.9 ± 3.5     22.1 ± 10.7*** 
㻌  FSH (ng/mL)a       0.6 ± 1.0     9.45 ± 11.1** 
㻌  PRL (ng/mL)a     18.8 ± 12.7     26.3 ± 6.9  
㻌  TSH (ng/mL)a       2.4 ± 1.8       2.7 ± 3.7 
㻌  ACTH (pg/mL)b     57.4 ± 25.9   119.4 ± 53.2* 
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められなかった（図 4）。それ故、マカ摂餌による LH
促進効果は正常なHPG 軸の生理的なプロセスにおける
LHサージ期に特異的であることが判明した。
3.4　マカの LH血中濃度上昇作用における用量依存性
　LH血中濃度の上昇と用量依存性の関係を評価するた
め、ラットに5%、25%、50% のマカ粉末を加えた飼料
を与えて用量依存性を調べた。ラットの摂餌量は38日
齢から一定になったため（図 1A）、与えたマカ粉末の
濃度はそれぞれ3.0、15、30 g 経口摂取に相当する。血
液は10週齢のラットの発情前期の18時±15分に採取
し、LH 血中濃度を ELISA で測定した。その結果、LH
血中濃度とマカの摂餌量との用量依存的な関係が明らか
になった（図 5）。この LH血中濃度上昇作用は、25%
マカの自由摂餌、すなわち15 g マカ /kg/ 日以上で持続
作用を示した。
物実験では、ラットで7.5 g/kg のマカ粉末の単一投与
による血漿中エストラジオールの上昇が報告されている
29。また、マカ粉末の高用量摂餌で栄養価値が見出され
ており、30% マカ含有飼料を摂餌したマウスの総血清
タンパク質やアルブミンは有意差のある上昇効果が報告
されている30。これらの報告から考察すると、血清中の
バイオマーカーの変化は齧歯類ではマカの高用量摂餌で
のみ引き起こされている。本研究では、LHの血中濃度
の上昇作用は15g/kg 以上のマカ粉末の摂餌により観察
された。このようにマカ摂餌の用量において齧歯類のバ
イオマーカー変化はマカの高い摂餌量が必要であるとい
う従来の研究結果と一致している。一方、ヒトでのマカ
摂食量では、ペルー・フニンの現地先住民は伝統的に、
週に2～3回、1人当たり約50～100 g のマカを食事とし
て消費していた31。さらに、Valerio と Gonzales は中央
アンデスの先住民は1日当たり100 g 以上のマカを使用
していたことを報告している32。標高の高いアンデスに
スペイン人が入った際、フニンでは周辺の先住民とは異
なり、多産で背の高い成人が多いことに気づき、マカの
食事摂取が多産になると推論し、マカの伝統的薬食文化
が広まることになった33。現在の日常生活ではマカの使
用は時代や生活環境で変化してきているが、標高4,000 
m 以上の生活環境および代替食品がない時代において
比較的多い量のマカ摂食が伝統的薬食文化を生み出した
ことになる。このような伝統的薬食文化を背景にして、
標準的な生活環境におけるマカ臨床試験では3.5 g/ 日の
マカが使用されており、この用量は現在サプリメントと
して用いられている用量である。残念なことにこれらの
臨床試験では明確な効果としてまだコンセンサスが得ら
れていない。本研究でラットにおけるマカの摂餌量がア
ンデス先住民の伝統的なマカの摂食に相当している。そ
のため、高用量のマカの摂食は、ある過酷な環境下での
ヒトあるいは動物の繁殖に効果的であったかもしれない。
　本研究では、下垂体ホルモンの一つである LH血中濃
度の特異的な上昇、LHサージに関する正常なタイミン
グ、そして LH分泌に続く FSH 分泌についてそれらの
血中濃度の変化を示した。これらの効果はHPG 軸の下
垂体機能による排卵作用を促進することになる。性腺刺
激ホルモン放出ホルモンは LH分泌のメカニズムをコン
トロールしており、環境的、栄養的、及び身体的状況は
発情前期の LHサージに強く影響する。これらの情報は
視床下部に統合され、下垂体に生体信号を送り、その信
号を受けた下垂体は LHを分泌する34。
　本研究での発見は、LH血中濃度の上昇が正常な月経
サイクルでの発情前期の LHサージ期に起因すること、
そして月経サイクルがマカ群、コントロール群で同じタ
イムコースでみられたことを示した（図 3）。このこと
４．考　察
　これまでの研究において、マカの様々な健康促進効果
が報告されてきた26。しかし、従来研究では、HPG軸を
通して卵子形成における重要な役割を持つ LHの血中濃
度の変化は観察されていなかった。本研究は、マカ摂
餌がパルス期でなく、LHサージ期において雌ラットの
LH血中濃度を上昇させることを示した初めての研究で
ある。この LH血中濃度の上昇作用は、マカがヒトや家
畜において多産に寄与し、女性の生殖機能を促進させる
効果があるという中央アンデスの伝統的薬食文化の知見
に対して１つの科学的傍証を提供している。
　マカの生殖機能における効果は臨床研究において上限
3.5 g/ 日の低い投与量で調査している3,27,28。そのような
低い投与量では、マカによるヒトの血清中の生殖関連す
るホルモンの血中濃度の変化はみられなかった。投与量
と生化学的パラメーターの変化に関して、これまでの動
図５
38
50 
m
L)
25 
 
⃰
ᗘ
(n
g/
m
13 
LH
⾑
Ύ
⃰
0 
0 3 15 30 
(g/kg)䝬䜹ᦤ㣵㔞
－7－
マカ（Lepidium meyenii）は雌ラットにおいて黄体形成ホルモンサージを亢進する。
は LHサージにおいて、ストレスなどの影響で有効な血
中 LH濃度に達しない状態においてマカ摂取が有効な手
段となりうる可能性を示している。また、本研究の結果
は、マカの生体反応メカニズムを解析する上で LHおよ
び LHに関連するタンパク質に焦点を当てた研究、たと
えばそれらの遺伝子発現研究に活用されるであろう。
　結論として、マカの多産への伝統的な使用は、雌ラッ
トの LH 血中濃度の上昇作用から考えると有効であっ
た。本研究では、マカは雌ラットの LHサージ期におい
て、下垂体ホルモンである LHの血中濃度を上昇させる
こと、その効果は薬理学的に用量依存的な様式を有する
ことを実証した。また、本研究はマカを多産に使用する
という伝統的薬食文化の様式を支持し、さらにその作用
機構に LHを介した分子メカニズムが関与する可能性を
示唆している。
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